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Tumoren im Kopf-Hals-Bereich entstehen zu ca. 90% durch neoplastische Transfor-
mation von Plattenepithelzellen. Diese Plattenepithelkarzinome werden als „Head 
and neck squamose cell carcinomas“, kurz HNSCC, bezeichnet. Zu dieser Gruppe 
gehören u.a. auch Larynx- und Hypopharynxkarzinome (LHSCC). Maligne Tumoren 
des Larynx und Hyppopharynx machen ca. 30 - 40 % der bösartigen Neubildungen 
im Kopf-Hals-Bereich aus [1]. Haupterkrankungsalter liegt nach der 6. Lebensdekade 
[1] (Abb. 1). 
 
Abb. 1: Altersspezifische Erkrankungsraten des Larynxkarzinoms nach Geschlecht in Deutschland 
2011-2012; je 100.000 EW (Robert-Koch-Institut, 2014) 
1.1. Larynx- und Hypopharynxkarzinome (LHSCC) 
1.1.1. Inzidenz 
2012 gab es laut WHO 157 000 Neuerkrankungen weltweit [1]. Hauptrisikofaktoren 
des LHSCC sind neben Präkanzerosen und chronischen Laryngitiden vor allem der 
chronische Tabak- und Alkoholabusus [2]. Aktuell dominiert die Auffassung, dass der 
im Bereich Mundhöhle und Oropharynx relevante Risikofaktor einer Infektion mit on-
kogenen Subtypen von Humanen Papillomviren (HPV) im Bereich des Larynx und 
Hypopharynx nur eine geringe Rolle spielt [2]. Der größere Anteil (53%) der Larynx-





in Osteuropa und der Karibik zu finden sind [1]. Das männliche Geschlecht ist bei 
dieser Erkrankung deutlich häufiger betroffen. Risikofaktoren-assoziiert wächst der 
Anteil der Frauen jedoch stetig [2]. 
 
1.1.2. Prognose 
Das National Cancer Institute in den USA, welches mittels des Registers 
„Surveillance, Epidemiology, and End Results“ (SEER) Überlebensanalysen an der 
US-amerikanischen Bevölkerung durchführte, zeigt, dass Karzinome des Larynx in 
den USA hinsichtlich Inzidenz und Todesursache rückläufig sind. Die 
5-Jahresüberlebensrate (5-JÜR) dagegen war von 1975 bis 2008 konstant zwischen 
60 und 68 % (Abb. 2) 
 
Jahr 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2004 2008 
5-JÜR 63,2% 66,5% 67,4% 64,5% 66,1% 63,3% 62,2% 64,1% 
 
Abb. 2: Übersicht der Entwicklung der Inzidenzen neu diagnostizierter Larynxkarzinome, der Sterbefäl-
le und der 5-Jahresüberlebensrate des Larynxkarzinoms über die Jahre 1975-2013 in den USA 
(SEER Stat Fact Sheets: Larynx Cancer; http://seer.cancer.gov/statfacts/html/laryn.html)  
Im gesamten europäischen Raum bewegt sich die relative 5-JÜR in einem ähnlichen 
Bereich. Dabei haben Larynxkarzinome mit 58,9% die höchste relative 5-JÜR in der 
Gruppe der HNSCC, welche über die letzten Jahre stabil blieb [3]. In Deutschland lag 
sie mit 60,1% etwas über dem europäischen Durschnitt [3]. Hypopharynxkarzinome 
haben im europäischen Durchschnitt eine deutlich schlechtere 5-JÜR im Vergleich zu 
den Larynxkarzinomen (24,6% gegenüber 58,9%) [3]. Ein Grund dafür könnte sein, 
dass Symptome im Bereich des Larynx, v.a. im Bereich der Stimmlippen, deutlich 





Hypopharynx häufiger erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden und 
somit mehr befallene Lymphknoten zum Diagnosezeitpunkt vorhanden sind. 
Glottische Larynxkarzinome sind selten mit lokoregionären Lymphknotenmetastasen 
assoziiert, da sie erst beim Durchbrechen der anatomischen Grenzen des Larynx 
Anschluss an das Lymphsystem erlangen. Den gleichen Sachverhalt findet man aber 
auch bei den verschiedenen Subtypen des Larynxkarzinoms. Die Durchblutung und 
der Lymphabfluss innerhalb der Untergruppen supraglottisch, glottisch und 
subglottisch sind verschieden. Im geringer durchbluteten glottischen Bereich 
befinden sich weniger Lymphgefäße. Dies bedingt eine spätere lymphogene und 
hämatogene Metastasierung. Außerdem treten die ersten Symptome auch hier  
lokalisationsabhängig oft zeitlich verschieden auf. Dies stellt die Ursache dafür dar, 
dass das Stadium der Tumorerkrankung bei Erstdiagnose innerhalb der drei 
Lokalisationsgruppen des Larynxkarzinoms sehr verschieden ist. Im Gegensatz zu 
Tumoren der Glottis, welche im frühen Stadium durch Heiserkeit auffallen, werden 




Die Therapie der LHSCC richtet sich nach der Lokalisation und dem Stadium der 
Tumorerkrankung. Letzteres wird mittels der TNM-Klassifikation bestimmt, wobei die 
Ausdehnung des Primärtumors (T), der regionale Lymphknotenbefall (N) im Bereich 
des Halses und die Fernmetastasierung (M) eine wichtige Rolle spielen [4]. 
In Deutschland werden früh diagnostizierte Tumoren im Stadium T1N0 und T2N0 
monomodal therapiert. Zur Auswahl stehen hier eine primär chirurgische oder eine 
Strahlentherapie, wobei die komplette chirurgische Tumorentfernung die Therapie 
der ersten Wahl ist. In Abhängigkeit der Ausbreitung wird diese traditionell chirur-
gisch von außen bzw. transoral oder lasergestützt (transoral) entweder als Chor-
dektomie oder als Kehlkopfteilresektion durchgeführt. Im Stadium cN1 wird eine zu-
sätzliche selektive Neck-Dissection, die Entfernung regionaler Lymphknoten im Hals-
bereich, aus kurativen, aber auch diagnostischen Gründen empfohlen. 
Fortgeschrittene Tumoren der Stadien T3-4 werden laut Leitlinien der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) in 
Deutschland überwiegend chirurgisch therapiert. Dies kann von einer Kehlkopfteilre-





ren. Eine Neck-Dissection ist dann obligat. Bei Durchführung einer LE und nachge-
wiesenen positiven regionalen Lymphknoten schließt sich eine postoperative Be-
strahlung (PORT) an. Liegt eine inkomplette Resektion (R1/R2) vor, wird, sofern 
möglich, nachreseziert. Bei multiplen Lymphknotenmetastasen, N3 oder extrakap-
sulärem Wachstum (ECS) von Lymphknotenmetastasen sowie Risikofaktoren beim 
Primärtumor (T4 und/oder R1/R2) wird eine postoperative Radiochemotherapie 
(PORCT) mit zusätzlicher Gabe von Cisplatin empfohlen. Neben diesen genannten 
Hauptrisikofaktoren, gibt es eine Reihe von Nebenkriterien (Lymphknotenmetastasen 
im Level IV/V; Resektionsrand <5 mm; perineurale Invasion, mikroskopische Ve-
neninvasion), die nach Meinung einiger Autoren zu einer PORCT berechtigen. In 
fortgeschrittenen Tumorstadien (UICC III, IV; Tab. 1) erwies sich eine postoperative 
Radiochemotherapie im Anschluss an die chirurgische Tumorentfernung als Progno-
se verbessernd [5].  
 
Stadium T N M 
UICC I T1 N0 M0 
UICC II T2 N0 M0 
UICC III T3 N0 M0 
 T1, T2, T3 N1 M0 
UICC IVA T1, T2, T3 N2 M0 
 T4a N0, N1, N2 M0 
UICC IVB T4b jedes N-Stadium M0 
 jedes T-Stadium N3 M0 
UICC IVC jedes T-Stadium jedes N-Stadium M1 
 
Tab. 1: AJCC/UICC-Stadien Einteilung nach TNM-Klassifikation; (nach Egde SB, Byrd DR,Compton 
C,eds. AJCC-Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY.: 2010) 
Bei der PORT gibt es verschiedene Dosis-Profile. Die Mindestdosis für das Tumor-
bett beträgt 57,6 Gy mit einer täglichen Dosis von 1,8 Gy. Bei lymphovaskulärem Be-
fall wird die Gesamtdosis auf 60 Gy erhöht. Bei Vorliegen der Indikation für PORCT 
erhöht sich die Dosis erneut auf 63 Gy und wird zusammen mit Cisplatin verabreicht, 
da es die lokale Tumorkontrolle postoperativ verbessert [6,7].  
Bis vor einigen Jahren galt die konventionelle Strahlentherapie (RT) mittels 





Therapie wurden nicht nur Halslymphknoten, sondern auch die Glandula parotis und 
die gesamte Schlundmuskulatur bestrahlt. Im Verlauf führte dies häufig zu Xerosto-
mie und Fibrose des Gewebes mit deutlicher Einschränkung der Lebensqualität. Seit 
einigen Jahren wird statt der konventionellen RT die intensitätsmodulierte Strahlen-
therapie (IMRT) als Standardtherapie der Bestrahlung von HNSCC genutzt. Dieses 
Verfahren schont die Glandula parotis und die Konstriktoren im Schlundbereich ohne 
Abstriche bei der Bestrahlung im Bereich der Halslymphknoten und der retropha-
ryngealen Knoten machen zu müssen. Auf Grund der geringeren Strahlenintensität 
auf gesundes Gewebe kommt es weniger zu Xerostomie und Fibrose. Für den 
Patienten bedeutet dies einen geringeren therapieassoziierten Verlust an 
Lebensqualität [8–10]. 
 
1.2. Entwicklung in der Therapie des fortgeschrittenen LHSCC 
Der Organerhalt, der bei kleinen Tumoren durch Kehlkopfteilresektion fast immer 
möglich ist, lässt sich bei der primär operativen Therapie des fortgeschrittenen 
LHSCC nicht erreichen. Durch die totale Laryngektomie wird dem Patienten nicht nur 
das Malignom entfernt, sondern mit diesem auch das zentrale Organ für Kom-
munikation (Stimmverlust) sowie ein wichtiges Organ des Schluckaktes, bei welchem 
der Kehlkopf die Atemwege vor Aspiration schützt. Die Laryngektomie führt zu einem 
dauerhaft erforderlichen Tracheostoma. Durch eine anschließende langwierige 
Therapie kann eine Ersatzstimme (elektronische Ersatzstimme, Ösophagus-
Ersatzstimme, Shunt-Ventil) und auch das Schlucken durch Übung wieder erlernt 
werden. Voraussetzungen hierfür sind ein gutes Therapeutenteam, aber auch eine 
hohe Compliance des Patienten. Zusammenfassend ist die Laryngektomie eine 
Lebensqualität einschränkende Therapie. Dies führte zu dem Bestreben mit neuen 
multimodalen Therapieansätzen den Kehlkopf auch bei fortgeschrittenen Tumoren zu 
erhalten und somit auch die Chance auf Erhalt von Stimme und Atemweg zu 
ermöglichen, ohne das Überleben der Patienten einzuschränken. 
 
1.2.1. Larynxorganerhalt 
Der Grundstein für den Versuch des Larynxerhaltes mittels konservativer Therapie 
bei fortgeschrittenem LHSCC wurde vor 25 Jahren durch eine Studie der „Depart-
ment of Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group“ gelegt [11]. Diese beschrieb 





(F) gefolgt von Radiotherapie (IC+RT) eine geeignete Alternative zur Laryngektomie 
sei. Nach 2 Jahren lag die Gesamtüberlebensrate in diesen beiden Therapiearmen 
bei 68%. Somit konnte mit dem konservativen Verfahren zum Larynxorganerhalt die 
gleiche Überlebenswahrscheinlichkeit wie mittels der bisher üblichen chirurgischen 
Therapie erreicht werden. Dabei erzielte man durch IC+RT weniger Fernmetastasen 
und einen Larynxerhalt von 64%. Derselbe Ansatz des Larynxerhaltes wurde von der 
Studie EORTC 24891 [12] in der Therapie des Hypopharynxkarzinoms bestätigt, die 
IC+RT mit dem Standarttherapievorgehen der Laryngektomie verglich. In vielerlei 
Hinsicht gab es seitdem neue Erkenntnisse und Versuche der Therapieoptimierung 
für den Larynxerhalt von Patienten mit fortgeschrittenen LHSCC. 
Die Studien TAX 323 [13] und TAX 324 [14] demonstrierten, dass durch die Hinzu-
nahme von Docetaxel zu dem herkömmlichen Therapieregime Cisplatin und 5-FU, 
eine bessere lokale Tumorkontrolle erreicht werden konnte. Somit verbesserte sich 
das progressionsfreie Überleben, aber auch das Gesamtüberleben der Patienten. 
Neben der Etablierung von Docetaxel in der Therapie des fortgeschrittenen LHSCC 
wurde der Antikörper Cetuximab (Erbitux®, E), welcher gegen den Epidermal-
Growth-Factor-Receptor (EGFR) gerichtet ist, als zusätzliches vielversprechendes 
Therapeutikum eingeführt [15–17].  
Auch hinsichtlich der Therapiestrategie für den Larynxerhalt der Patienten gab es 
verschiedene Vergleichsstudien. So verglich die Studie RTOG 91-11 [18] drei unter-
schiedliche konservative Therapieverfahren zum Larynxerhalt: Induktionschemothe-
rapie (Cisplatin und 5-FU) plus folgende Strahlentherapie (IC+RT) vs. Strahlenthera-
pie plus gleichzeitige Gabe von Cisplatin (CRT) vs. Strahlentherapie allein (RT). Es 
gab keinen signifikanten Unterschied im Gesamtüberleben der drei Therapiearme. 
Dennoch bot der Therapiearm CRT deutliche Vorteile gegenüber den anderen 
Armen im Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle und reduzierter Anzahl der Rezidive, 
so wie auch des Larynxerhalts nach zwei Jahren (88% vs. 75% vs. 70%). In den 
Langzeitergebnissen [19] zeigte sich jedoch, dass durch die CRT mehr nicht tumor-
bedingte Todesfälle im Vergleich zu IC+RT auftraten (30,8% vs. 20,8%), was auf die 
höhere Toxizität der Therapieform zurück zu führen ist. Auch Machtay et al. zeigten, 
dass v. a. bei Patienten mit fortgeschrittenen LHSCC-Tumoren, die durch CRT be-
handelt wurden, signifikant mehr Spättoxizitäten auftraten [20]. 
Dennoch konnte gezeigt werden, dass gegenüber den laryngektomierten Patienten 





war. Dies lag zum einen an besseren sozialen Funktionen und Kontakten, zum ande-
ren aber auch an besseren physischen Fähigkeiten, weniger Schmerzen, weniger 
Schlafstörungen und weniger Problemen mit der Respiration, der Sprache und den 
Sinnen [21]. 
Urba et al. [22] veröffentlichten 2006 eine Studie, die demonstrierte, dass Patienten 
nach ihrem Ansprechen auf einen Zyklus Induktionschemotherapie mit Cisplatin und 
5-FU für die weitere larynxerhaltende Therapie oder für die Durchführung einer La-
ryngektomie selektiert werden können. Nach 3 Jahren lag der Anteil der Larynxerhal-
te bei 61% der Patienten. In einer Studie der Deutschen Larynx-Organerhalt Stu-
diengruppe, DeLOS-I [23], wurde ebenso der Ansatz der Patientenselektion durch 
Induktionschemotherapie genutzt. Es erfolgten zwei Applikationen der Induktions-
chemotherapeutika Paclitaxel und Cisplatin, denen die Responsebewertung folgte. 
Patienten, die eine komplette oder partielle Response zeigten, erhielten eine Be-
strahlung, alle anderen wurden als Nonresponder deklariert und ihnen eine 
Laryngektomie empfohlen. Der Anteil der Patienten mit erhaltenem Larynx lag nach 
3 Jahren bei 43%.  
Trotz aller Bemühungen, die nicht-chirurgischen Therapieprotokolle zu optimieren 
und möglichst viele Patienten vor einer Laryngektomie zu bewahren, existiert immer 
noch ein hoher Anteil an Patienten, die sich im Verlauf einer Salvage-OP unterziehen 
müssen, d.h. einer Laryngektomie wegen ausbleibendem Therapieerfolg 
(Residualtumor) oder einem Rezidiv. Unabhängig davon, welche Art der 
larynxerhaltenden Therapie der Patient zuvor erhalten hat (IC+RT; CRT; RT allein), 
ist die späte Salvage-Laryngektomie bei allen gleichermaßen schlecht und z. T. nicht 
durchführbar. Es leiden mehr als 50% der Patienten nachfolgend an Komplikationen, 
wobei ein Drittel der Patienten eine pharyngokutane Fistel entwickelt [24]. Dies zeigt, 
dass es wichtig ist, jene Patienten zu ermitteln, die von einer larynxerhaltenden 
Therapie profitieren, ohne sie dem Risiko einer Salvage-Operation und den damit 





1.2.2. Risiken und Komplikationen 
In einer Übersichtsarbeit zum Thema multimodaler Larynxerhalt definierten Dietz et 
al. das Problem, welches die verschiedenen Ansätze der multimodalen Therapie-
versuche bei fortgeschrittenen LHSCC vereinen: „dass es einen gewissen Anteil von 
sehr guten Respondern gibt, die mit sehr guter Spätfunktionalität alle Wunschziele 
dieser Therapie erreichen. Andere dagegen sprechen schlecht an, erleiden frühe 
Rezidive und fallen durch massive Komplikationen im Rahmen der Salvagechirurgie 
auf.“ [25]. 
In einigen Fällen ist selbst durch eine Salvage-Operation keine Kuration der Karzi-
nomerkrankung mehr möglich, da die Operabilität nicht mehr gegeben ist [26]. Auch 
im Falle der Durchführbarkeit dieses letzten kurativen Therapieansatzes, führt dies 
vor allem bei fortgeschrittenen Tumoren nicht in jedem Fall zu einem besseren 
Überleben der Patienten  [27]. Zudem besteht nicht nur die Gefahr eines Rezidives 
bzw. des persistierenden Tumors, auch die multimodale Therapie selbst führt zu 
einer vermehrten Toxizität, die eine schlechtere Lebensqualität bewirkt und bis hin zu 
Funktionsverlust und Salvage-Laryngektomie führen kann. Vor allem die CRT, 
weniger die RT oder IC+RT, führen zu schwerwiegender Spättoxizität, allen voran 
einer Fibrosierung, die eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität mit sich 
bringt. So beschrieben Trotti et al. [26] einen deutlichen Anstieg der Inzidenz für 
Spättoxizität durch den multimodalen Therapieansatz. Das Risiko stieg um das 
5-fache für Patienten, die CRT erhielten im Vergleich zu denen, die alleinige 
Strahlentherapie bekamen. Ein weiteres Problem stellt, wie im vorangegangenen 
Abschnitt schon erläutert, die hohe Komplikationsrate bei jenen Patienten dar, bei 
denen auf Grund der Spättoxizität Salvage-OPs durchgeführt wurden [28].  
1.2.3. Patientenselektion 
Um das Risiko für Spättoxizität sowie Rezidiv und tumorbedingten Tod der Patienten 
zu minimieren, ist man seit vielen Jahren auf der Suche nach prognostischen 
Markern, die eine verlässliche Patientenselektion für den konservativen, larynxerhal-
tenden Therapierversuch ermöglichen, ohne das Überleben des Patienten und seine 
Lebensqualität einzuschränken. Schon eine Übersichtsarbeit von Mendenhall et al. 
1998 belegte, dass der Erfolg des Larynxerhalts vom Tumorvolumen abhängt [29]. 





Tracheostomas, zum anderen empirische Faktoren, die alle zum größten Teil das 
Tumorvolumen widerspiegeln (Infiltration von Weichteilen, Schildknorpel, des 
präepiglottischen Raums, des Oro- oder Hypopharynx sowie infiltratives Wachstum) 
ungünstig für die lokale Tumorkontrolle sind [30]. Neben der T- und N-Kategorie ist 
auch die Anzahl der befallenen regionalen Lymphknoten ein wichtiger prädiktiver 
Marker [31]. Im Hinblick auf das Ansprechen auf simultane Radiochemotherapie, 
aber auch auf Strahlentherapie allein, ist der prätherapeutische Hämoglobinwert ein 
starker Prädiktor [32,33]. Andere Ansätze der prognostischen Kriterien befinden sich 
auf molekularer Ebene, z.B. im Bereich der DNA und RNA Expression des Humanen 
Papilloma-Viruses [34,35]. In den vergangenen Jahren gewinnt das 18F-FDG-PET/CT 
zur Erhebung von prädiktiven Markern, auch im Zusammenhang mit der 
Induktionschemotherapie und Responsebewertung, immer mehr an Bedeutung. Bei 
vielen Tumorentitäten spielt das 18F-FDG-PET/CT schon jetzt eine wichtige Rolle. So 
findet diese Bildgebung unter Verwendung des Positronen emittierenden Tracers 
18F-FDG Anwendung beim Staging und Restaging, aber auch bei der 
Responsebewertung der Therapie verschiedener Tumorarten, u.a. 
Bronchialkarzinom, Kolorektalkarzinom, Lymphom, Melanom, Ösophagus- und 
Mammakarzinom [36]. Bei HNSCC konnte gezeigt werden, dass der 
prätherapeutische maximale standardisierte Aufnahmewert (SUVmax) eine wichtige 
Rolle im Zusammenhang mit der lokalen Tumorkontrolle spielt [37,38]. Im Hinblick 
auf das Ansprechen des Primärtumors auf einen ersten Zyklus Induktions-
chemotherapie (IC-1), beschrieben Semrau et al. eine Korrelation von SUVmax kleiner 
10 nach IC-1 mit dem Langzeittherapieerfolg [39]. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Induktionschemotherapie derzeit einen 
vielversprechenden Prädiktor für den Therapieerfolg, aber auch für das Überleben 
des Patienten darstellt [11,22,23,39]. Dennoch scheint dies allein nicht das optimale 
Entscheidungskriterium zu sein, um die Risiken und Komplikationen der Therapie auf 
ein Minimum zu reduzieren. 
1.3. Fragestellung  
In der vorliegenden Dissertation wurde eine Subkohorte der DeLOS-II-Studie [40] 





1. Ist das festgesetzte Responsekriterium von ≥30% Oberflächenreduktion nach IC-1 
aussagekräftig für den Therapieerfolg? 
2. Ist der Erfolg des Larynxerhaltes nach IC-1 mit Hilfe von CT-Volumetrie, 
18F-FDG-PET/CT, Endoskopie, oder klinischen Eigenschaften vorhersagbar? 
3. Ist eine Kombination dieser vier Modalitäten dafür nötig? 
4. Lassen sich mit diesen Methoden Aussagen zum laryngektomiefreien, tumorspezi-
fischen und Gesamtüberleben der Patienten machen? 
5. Sind bekannte Risikofaktoren für eine schlechte Prognose (Tumorlokalisation, 
Stadium) Ausschlusskriterien für eine larynxerhaltende Therapie? 
Diese Fragestellungen konnte ich gemeinsam mit mehreren Koautoren an der 
Leipziger Kohorte von DeLOS-II-Patienten erfolgreich klären und die resultierenden 
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Characteristics and outcome among the intent-to-treat cohort of 52 DeLOS-II patients with 
advanced laryngeal/hypopharyngeal squamous cell carcinoma randomized to 
receiveinduction chemotherapy undergoing the extended response-evaluation program using 
18F-FDG-PET/CT, CT-based volumetry, and clinical endoscopy are not significantly 
different. Shown are the data from Table 1 in separate comparisons regarding different IC-
backbone treatment with TPF (TPF or TPFE) vs. without 5-fluorouracil (TP or TPE), and also 






Aggregated results from Kaplan-Meier analyses of various factors among LHSCC patients 
after dichotomization of responders according to results from receiver-operator characteristic 






CONSORT diagram (A) and flowchart (B) of treatment, diagnostic procedures and outcome 
of the 52 consecutive patients with advanced laryngeal and hypopharyngeal carcinoma in the 






Waterfall plots for various parameters among the DeLOS-II patients studied; results are 
separated by vertical lines for the four treatment groups according to the type of IC received 
(indicated above the columns). Within each IC group, the patients are sorted according the 




























Larynx preservation (LP) and late salvage laryngectomy (sTL) are essential for overall and 
tumour-specific survival among endoscopic responders (n = 39) but are not different in T4a 
versus T2 and T3 categories, whereas the LFS-score ≤ 16 is associated with superior 






Kaplan–Meier curves for overall (OS; A, C), and tumour-specific survival (TSS; B, D) of the 
total n = 52 patients of the DeLOS-II sub-cohort (A and B), and non-responders (C and D) 
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Zu Beginn der 1990er Jahre veröffentlichte die „Department of Veterans Affairs La-
ryngeal Cancer Study Group“ die erste Studie zum Larynxerhalt durch 
Induktionschemotherapie (IC) gefolgt von Strahlentherapie (RT), die eine 
Gleichwertigkeit und damit eine Alternative zur klassischen chirurgischen Therapie 
des fortgeschrittenen Larynxkarzinoms (UICC III/IV) aufzeigte [11]. Es wurde 
erstmals demonstriert, dass Induktionschemotherapie mittels Cisplatin (P) und 
5-Floruracil (F) gefolgt von Strahlentherapie (IC+RT) eine bezüglich des 
onkologischen Ergebnisses geeignete Alternative zur Laryngektomie ist. Dies war der 
Anstoß für eine Vielzahl weiterer Studien zur Optimierung der larynxerhaltenden 
Therapie und zur Definition von Prädiktoren für eine erfolgreiche Therapie. Zu diesen 
zählen Tumoreigenschaften, wie das T- bzw. N-Stadium [31] sowie das primäre 
Tumorvolumen [41]. Des Weiteren wurden prognosebestimmende Faktoren auf 
molekularer Ebene definiert [34,35,42]. Aber auch metabolische Werte, die mittels 
18F-FDG-PET/CT erhoben werden können [37,39,43–45], wurden dargelegt. 





Die zweiarmige DeLOS-II Studie [40], aus welcher die für die Dissertation 
untersuchte Subkohorte stammt, nutzte die Induktionschemotherapie zur 
Patientenselektion. Patienten mit fortgeschrittenem Larynx- oder Hypopharynxtumor 
(UICC III/IV) erhielten einen Zyklus Induktionschemotherapie (IC-1). In Arm A 
erhielten die Patienten Docetaxel, Cisplatin und 5-FU. In Arm B wurde zu den bereits 
genannten Chemotherapeutika zusätzlich der Antikörper Cetuximab verabreicht. 
5-FU wurde im Studienverlauf (Amendment II) wegen erhöhtem Nebenwirkungsprofil 
aus dem Therapieprotokoll entfernt. Patienten, die nach dem ersten Zyklus eine 
endoskopische Oberflächenreduktion von mindestens 30% erreichten (Responder), 
erhielten weitere zwei Zyklen Induktionschemotherapie gefolgt von Strahlentherapie. 
Konnte keine derartige Oberflächenreduktion erreicht werden, wurde dem Patienten 
eine totale Laryngektomie empfohlen. Unsere Analysen der klinischen Verläufe 
zeigen, dass jene Responder das höchste Risiko hatten an einem tumorbedingten 
Tod zu sterben, die ein Rezidiv erlitten (p= 0,001) oder bei denen nach Per-Protokoll-
Therapie eine Laryngektomie im Form einer Salvage-OP wegen gescheitertem 
kurativen Versuch des Larynxerhalts (p= 0,015) durchgeführt werden musste. Zudem 
konnte in unserer Kohorte dargelegt werden, dass laryngektomierte Patienten mit 
weniger als 30% Oberflächenreduktion nach IC-1, obwohl sie als Nonresponder 
durchweg schlechtere Charakteristika aufwiesen als die Responder, ein besseres 
Überleben hatten. Diese Erkenntnis bestätigt Ergebnisse anderer Arbeiten, die 
darstellen konnten, dass sich eine sofortige Laryngektomie bei Patienten mit 
fortgeschrittenem Larynxkarzinom vorteilhaft auf das Gesamtüberleben auswirkt [27]. 
Dies verdeutlicht die Relevanz der richtigen Patientenselektion für eine organerhal-
tende Therapie. Mit dem von uns entwickelten LFS-Score (LFS steht für das 
laryngektomiefreie Überleben) könnte ein Klassifikator gefunden sein, mit dem es 
möglich wird, jene Patienten zu selektieren, die die größte Chance haben, ohne 
Rezidiv oder Salvage-Laryngektomie nach larynxerhaltender Therapie zu überleben. 
Der positive prädiktive Wert des Scores für das Risiko einer Salvage-Laryngektomie 
beträgt 93,8%. Anzumerken ist, dass die Klassifikation mittels LFS-Score in der 
durchgeführten Untersuchung an eine Bedingung geknüpft ist. Bei der 
endoskopischen Responsebewertung nach IC-1 muss der Patient eine primäre 
Tumoroberflächenreduktion von mindestens 30% aufweisen, andernfalls sollte immer 
eine sofortige Laryngektomie durchgeführt werden. Der LFS-Score setzt sich aus vier 





dessen gerundete Hazard Ratios als Punkte aufaddiert die Score-Punkte ergeben. 
Zu den vier unabhängigen Variablen gehören das Vorhandensein von mehr als zwei 
suspekten Halslymphknoten vor Therapiebeginn (12 Punkte), ein primäres 
Tumorvolumen in der CT-Volumetrie nach IC-1 > 20% des prätherapeutischen 
Volumens (6 Punkte), ein Gesamttumorvolumen von > 5,6 ml nach IC-1 in der CT-
Volumetrie (5 Punkte) und ein Quotient > 1,51 aus maximalem und durchschnittlich 
standardisiertem Aufnahmewert (SUVmax/SUVmean) nach IC-1 (4 Punkte). Der durch 
eine Receiver-Operating-Characteristic-Kurve ermittelte Grenzwert von 16,5 Punkten 
ermöglicht die angestrebte bessere Patientenselektion für den Therapieversuch des 
Larynxerhalts. Patienten mit weniger oder gleich 16 LFS-Score-Punkten sind für das 
weitere larynxerhaltende Therapiekonzept geeignet, da diese Patienten ein signifi-
kant besseres tumorspezifisches Überleben (TSS, p= 0,001) und Gesamtüberleben 
(OS, p= 0,015) zeigen. Dem gegenüber stehen die Patienten mit mehr als 
16 Punkten, die ein erhöhtes Risiko für ein Rezidiv haben, sofern sie weiter nach 
DeLOS-II-Protokoll therapiert werden. 
 
Nach der Definition des LFS-Scores, stellte sich die Frage, ob es für Patienten 
Ausschlusskriterien von der larynxerhaltenden Therapie und somit von der 
Anwendung des Scores gibt. Ein internationales Konsensus-Panel unter Lefebvre 
und Ang [46] definierte in einer Übersichtsarbeit Rahmenbedingungen und 
Empfehlungen, wie eine larynxerhaltende Therapie und entsprechende klinische 
Studien strukturiert sein sollten und welche Patienten geeignet bzw. ungeeignet 
seien. Dazu zählt der Ausschluss von Patienten mit T4-Tumoren und 
Hypopharynxtumoren von larynxerhaltenden Therapieversuchen. Die Analysen der 
Patienten unserer Kohorte bestätigt diese Thesen nicht. Es wurden keine signifi-
kanten Unterschiede des laryngektomiefreien Überlebens festgestellt, weder bei der 
Betrachtung T4a vs. andere Tumorstadien; (p= 0,173), noch bei der Lokalisation 
(Larynx vs. Hypopharynx; p=0,584). Im Gegensatz dazu erweist sich der LFS-Score 
sowohl im Bezug zum larnygektomiefreien (p= 0,001), als auch zum 
tumorspezifischen (p= 0,001) und Gesamtüberleben (p= 0,015) als signifikant. 
Schlussfolgernd sollte man weder T4-Tumoren noch Hypopharynxtumoren von 
larynxerhaltenden Therapiestudien ausschließen. Bei Betrachtung anderer möglicher 
Unterscheidungsmerkmale, korrelierte eine Oberflächenverkleinerung des Primums 





(p= 0,016). Diese Oberflächenreduktion bedingt ein signifikant besseres 
laryngektomiefreies Überleben (p= 0,047) und trägt somit zu einem sicheren 
tumorspezifischen Überleben bei. 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass es unabhängig vom Tumorstadium oder der 
Lokalisation möglich scheint mit dem LFS-Score eine Balance zwischen Larynxerhalt 
und therapeutischer Sicherheit zu finden, ohne den Patienten dem Risiko eines 
tumorbedingten Todes auszusetzen. Darüber hinaus ermöglicht die neu definierte 
Variable der 18F-FDG-PET/CT-Ratio (SUVmax/SUVmean) – im Gegensatz zur Höhe von 
SUV-Werten – eine bessere Vergleichbarkeit der Messwerte verschiedener Zentren, 
da sie unabhängig vom PET/CT-Gerät und den damit verbundenen Schwankungen 
bei Messungen mit Geräten unterschiedlicher Hersteller ist. In weiteren prospektiven 
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